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terhadap kadar kolesterol LDL tikus hiperkolesterolemia 
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ABSTRACT 
 
Background: Yoghurt is a fermented milk product, produced by lactic acid bacteria and has being proved to lower 
cholesterol. The addition lesser yam of inulin in yogurt product could be the hypocholesterolemic effect.  
Objective: The aim of this study was to analyze the effect of enriched lesser yam inulin into non-fat yoghurt to reduce LDL 
cholesterol level in hypercholesterolemia rats. 
Methods: This was an experimental study with randomized control trial (RCT) was conducted to 24 male Wistar rats 
hypercholesterolemia. The rats were grouped using simple random sampling into 4 groups: control, P1 (consumed 2 ml dose), 
P2 (consumed 3 ml dose), and P3 (consumed 4 ml dose), each group were contained of 6 rats. Non-fat yoghurt synbiotic 
enriched with lesser yam inulin were administered for 14 days intervention. LDL cholesterol levels were determined using 
CHOD-PAP method. Data were analyzed using paired t-test and One Way ANOVA followed by LSD test at 95% confidence 
level. 
Results: LDL cholesterol level was decreased significantly after 14 days intervention (P1=16.63% (p=0.033); P2=20.72% 
(p=0.034); P3=20.51% (p=0.013)). P2 was the highest decreasing of LDL cholesterol compared to P3, with the provision of 
non-fat yoghurt synbiotic enriched with lesser yam inulin for about 3 ml. 
Conclusion: Non-fat yoghurt synbiotic enriched with lesser yam inulin was significant lowering LDL cholesterol level in 
hypercholesterolemia rats. 
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ABSTRAK 
 
Latar Belakang: Yoghurt adalah probiotik produk susu fermentasi. Probiotik yang ditambah prebiotic akan menjadi sinbiotik, 
yang diduga mampu menurunkan kolesterol LDL lebih baik disbanding probiotik saja. Tepung gembili mengandung inulin 
sebagai sinbiotik alami. Penambahan inulin tepung gembili bisa menjadi efek hipokolesterolemik. 
Tujuan: Penelitian ini bertujuan untuk menganalisis pengaruh non-lemak yoghurt sinbiotik ditambah dengan inulin dari 
tepung ubi terhadap kadar kolesterol LDL pada tikus hiperkolesterolemia. 
Metode: Penelitian eksperimental dengan rancangan randomized control trial (RCT) dilakukan pada 24 tikus Wistar 
hypercholesterolemia jantan. Tikus dikelompokkan menggunakan simple random sampling. Sampel dibagi menjadi 4 
kelompok: kontrol, P1 (dikonsumsi 2 ml dosis), P2 (dikonsumsi 3 ml dosis), dan P3 (dikonsumsi 4 dosis ml), masing-masing 
kelompok yang terdiri dari 6 tikus. Yoghurt sinbiotik non-lemak ditambahkan dengan inulin ubi diintervensikan selama 14 
hari. Kadar kolesterol LDL yang ditentukan dengan menggunakan metode CHOD-PAP. Semua data yang dikumpulkan 
dianalisis dengan menggunakan paired t-test dan One Way ANOVA dilanjutkan dengan uji LSD pada tingkat kepercayaan 
95%. 
Hasil: Kadar kolesterol LDL menurun secara signifikan setelah 14 hari intervensi pada kelompok P1 = 16,63% (p = 0,033); 
P2 = 20,72% (p = 0,034); P3 = 20,51% (p = 0,013)). P2 adalah yang tertinggi penurunan kolesterol LDL dibandingkan 
dengan P3, dengan pemberian yoghurt sinbiotik non-lemak ditambahkan dengan tepung ubi lebih rendah selama sekitar 3 ml. 
Kesimpulan: Yoghurt non lemak ditambah sinbiotik inulin dari tepung ubi mampu menurunkan kadar kolesterol LDL dengan 
bermakna pada tikus hiperkolesterolemia. 
 
Kata kunci: sinbiotik, tepung gembili, LDL Kolesterol, yogurt tanpa lemak 
 
PENDAHULUAN 
 
Penyakit kardiovaskuler merupakan penyebab 
kematian utama di dunia. Lebih dari 80% kematian 
tersebut terjadi di negara berkembang.1 Kejadian 
penyakit kardiovaskuler mencapai 8,01% pada tahun 
2010 di Indonesia.2 Salah satu faktor risiko penyakit 
kardiovaskuler yaitu hiperkolesterolemia. 
Hiperkolesterolemia merupakan suatu keadaan 
dimana konsentrasi kolesterol di dalam darah melebihi 
batas normal. Hiperkolesterolemia terjadi akibat 
akumulasi kolesterol dan lipid pada dinding pembuluh 
darah. Kolesterol LDL (Low Density Lipoprotein) 
yang teroksidasi berperan dalam pembentukan plak 
aterosklerosis.3 
Salah satu alternatif yang aman untuk menurunkan 
kadar kolesterol LDL yaitu modifikasi pola diet. Diet 
yang dianjurkan adalah dengan mengkonsumsi 
makanan bersifat hipokolesterolemik.4 Yoghurt 
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merupakan salah satu produk hasil fermentasi susu 
dengan media bakteri asam laktat yang mempunyai 
efek hipokolesterolemik.5,6 Yoghurt yang banyak 
terdapat di pasaran yaitu yoghurt probiotik.7 Yoghurt 
umumnya mengandung paling sedikit 3,25% lemak 
susu dan 8,25% padatan non lemak. Yoghurt tanpa 
lemak mungkin dibuat, dengan penambahan prebiotik 
dapat menjadi pangan alternatif untuk makanan 
hipokolesterolemik. Terdapat efek sinergistik antara 
probiotik dan prebiotik, yang secara signifikan 
menurunkan kolesterol.4 Kombinasi probiotik dengan 
prebiotik ini disebut sinbiotik.8 
Inulin merupakan salah satu prebiotik karena 
kemampuannya menstimulasi perkembangan bakteri 
baik yang ada dalam usus. Peran inulin sebagai serat 
larut dapat membantu menurunkan kadar kolesterol 
darah.9 Indonesia memiliki keanekaragaman 
tumbuhan yang mengandung inulin. Umbi gembili 
(Dioscorea esculenta) memiliki  kadar inulin sebesar 
14,77%.10 Sebuah studi menunjukkan pemberian 18g 
inulin per hari pada pria dan wanita 
hiperkolesterolemia, dapat menurunkan 
kadarkolesterol LDL secara signifikan, sebanyak 
14.4%%.11 
Penelitian terdahulu yang dilakukan pada tikus 
wistar hiperkolesterolemia, diperoleh hasil bahwa 
pemberian susu fermentasi dengan dosis sehari 
sebesar 2 – 3 ml selama 14 hari mampu menurunkan 
kadar kolesterol LDL secara bermakna.12 Penelitian 
yoghurt sinbiotik tanpa lemak dengan umbi gembili 
dalam bentuk tepung sebagai sumber inulin dan 
pengaruhnya terhadap kadar kolesterol LDL tikus 
hiperkolesterolemia belum pernah dilakukan, 
sehingga melalui penelitian ini peneliti ingin mengkaji 
lebih jauh pengaruh pemberian yoghurt sinbiotik 
tanpa lemak ditambah tepung gembili terhadap 
penurunan kadar kolesterol LDL tikus 
hiperkolesterolemia. 
 
METODE DAN BAHAN 
 
Penelitian ini merupakan experimental dengan 
rancangan randomized control trial (RCT). Pemilihan 
subjek penelitian untuk pengelompokan dan perlakuan 
dilakukan menggunakan acak sederhana. Intervensi 
dalam penelitian ini adalah pemberian yoghurt 
sinbiotik tanpa lemak ditambah tepung gembili. Efek 
yang diamati adalah kadar kolesterol LDL sebelum 
dan sesudah intervensi. Sampel penelitian ini 
menggunakan tikus galur wistar jantan dengan inklusi 
yaitu 120 – 185 gram pada usia 6 – 8 minggu dan 
kriteria eksklusi yaitu tikus mati saat penelitian 
berlangsung, tikus mengalami perubahan perilaku 
(sakit dan kehilangan nafsu makan), dan tikus 
mengalami penurunan berat badan 10% dari berat 
awal.  
Penentuan jumlah sampel menggunakan ketentuan 
WHO, jumlah minimal subyek penelitian adalah 5 
ekor/kelompok.13 Pada penelitian ini terdapat 4 
kelompok yaitu 1 kelompok kontrol dan 3 kelompok 
perlakuan, sehingga jumlah sampel keseluruhan yang 
dibutuhkan sebanyak 20 ekor. Untuk mengantisipasi 
adanya drop-out maka jumlah sampel setiap 
kelompok perlakuan ditambah 1 ekor dan menjadi 6 
ekor/kelompok, sehingga jumlah sampel yang 
dibutuhkan sebanyak 24 ekor. Kelompok dalam 
penelitian ini yaitu kelompok kontrol (K) mendapat 
pakan standar dan pakan hiperkolesterol; kelompok 
perlakuan 1 (P1) mendapat pakan standar, pakan 
hiperkolesterol, dan yoghurt sinbiotik tanpa lemak 
ditambah tepunggembilisebanyak 2 ml/ekor/hari; 
kelompok perlakuan 2 (P2) mendapat pakan standar, 
pakan hiperkolesterol, dan yoghurt sinbiotik tanpa 
lemak ditambah tepung gembili sebanyak 3 
ml/ekor/hari; serta kelompok perlakuan 3 (P3) 
mendapat pakan standar, pakan hiperkolesterol, dan 
yoghurt sinbiotik tanpa lemak ditambah tepung 
gembili sebanyak 4 ml/ekor/hari di Laboratorium 
hewan coba terstandar. 
Sebelum intervensi, tikus diaklimatisasi selama 1 
minggu dengan diberi pakan standar jenis BR 2 
(Broiler Finisher) sebanyak 20 g/hariserta air minum 
ad libitum. Setelah itu, tikus dibuat 
hiperkolesterolemia dengan pemberian pakan 
hiperkolesterol dari otak sapi kukus sebanyak 2 ml 
dengan cara sonde serta diberikan pakan standar 
sebanyak 20 g/hari selama 2 minggu.Yoghurt 
sinbiotik tanpa lemak ditambah tepung gembili terbuat 
dari susu skim/tanpa lemak yang difermentasi oleh 
Lactobacillus bulgaricus dan Streptococcus 
thermophilus dengan penambahan 13,5% tepung 
gembili sebagai sumber inulin. Bahan-bahan yang 
digunakan dalam pembuatan yoghurt sinbiotik tanpa 
lemak ditambah tepung gembili adalah susu tanpa 
lemak segar, susu skim bubuk, inokulum dalam media 
skim Lactobacillus bulgaricus dan Streptococcus 
thermophilusserta tepung gembili. Pembuatan tepung 
dengan cara mengukus umbi gembili setelah itu 
dipotong kecil - kecil, lalu gembili dijemur, ditumbuk, 
dan diayak melewati ayakan 80 mesh. Proses 
pembuatan yoghurt sinbiotik tanpa lemak ditambah 
tepung gembili dilakukan di Laboratorium gizi. 
Pengukuran kolesterol LDL dilakukan melalui 3 
tahap: tahap awal atau tahap 1 yaitu setelah 1 minggu 
pakan standar (aklimatisasi), tahap 2 yaitu setelah 2 
minggu pemberian pakan standar + pakan 
hiperkolesterol, tahap 3 yaitu setelah 2 minggu 
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pemberian pakan standar + pakan intervensi. Sampel 
darah tikus diambil sebanyak 2 ml melalui pleksus 
retroorbitalis setelah tikus dipuasakan selama 12 jam 
sebelumnya. Sampel darah tersebut kemudian 
diletakkan pada tabung dan dipisahkan antara darah 
dan serum melalui proses sentrifuge. Serum darah 
kemudian digunakan untuk mengukur kolesterol LDL. 
Pengukuran kolesterol LDL ditentukan dengan 
metode CHOP-PAP Enzymatic Colorimeter Test.14 
Tikus keadaan hiper-kolesterolemia jika kolesterol 
LDL > 27,2 mg/dl.15 
Data asupan pakan, berat badan, dan kolesterol 
LDL diuji normalitas dengan menggunakan uji 
Shapiro-Wilk. Perbedaan kolesterol LDL pada 
sebelum dan sesudah pemberian pakan hiperkolesterol 
maupun pemberian yoghurt sinbiotik tanpa lemak 
ditambah tepung gembili diuji menggunakan Paired 
T-test dan Wilcoxon. Analisis pengaruh antar 
kelompok perlakuan dilakukan dengan uji One way 
Anova yang dilanjutkan dengan uji LSD (Least 
Significant Difference) dan Kruskal Walis. Semua uji 
yang dilakukan menggunakan tingkat kepercayaan 
95%. 
 
HASIL 
 
Asupan pakan subjek dilihat dari sisa pakan yang ada. 
Sisa pakan ditimbang setiap hari selama penelitian 
berlangsung. Hasil asupan pakan ini hanya 
berdasarkan sisa pakan standar saja karena pakan 
hiperkolesterolemia dan pakan intervensi diberikan 
melalui sonde dan pakan tersebut dapat dihabiskan 
Pada tabel 1 menunjukkan asupan pakan tidak ada 
beda (p > 0.05). Asupan pakan standar saat 
aklimatisasi, pemberian pakan hiperkolesterol, dan 
pakan intervensi dari yang tertinggi sampai terendah 
yaitu kelompok P1, P2, K, dan P3. 
 
Berat Badan 
Penimbangan berat badan tikus dilakukan tiga hari 
sekali oleh peneliti. Peningkatan berat badan tikus 
dapat diketahui dengan menghitung selisih berat 
badan 
Tabel 2 menunjukkan bahwa  semua kelompok 
terjadi peningkatan berat badan pada semua tahap 
penelitian dan ada perbedaan berat badan pada tahap 
aklimitasi, hiperkolesterol dan saat diberi yoghurt 
(p<0.05). Hasil analisis dengan uji Kruskal Walis 
menunjukkan tidak ada beda berat badan antara 
masing-masing kelompok (p > 0.05). 
 
LDL 
Pengambilan darah dilakukan pada semua 
kelompok perlakuan setelah tahap aklimatisasi, tahap 
hiperkolesterolemia, dan tahap pemberian yoghurt. 
Tabel 3 menunjukkan bahwa pada semua 
kelompok perlakuan mengalami perubahan kadar 
kolesterol LDL secara signifikan, namun tidak 
terdapat perbedaan kadar kolesterol LDL yang 
signifikan setelah pemberian pakan tinggi kolesterol 
antar kelompok perlakuan (p > 0.05). 
 
Tabel 1. Nilai Rerata dan Simpang Baku Asupan Pakan Tikus 
 
 
 
 
 
 
 
 
*uji beda wilcoxon 
 
Tabel 2. Nilai Rerata dan Simpang Baku Berat Badan Tikus 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
*uji beda paired t-test 
Kelompok N 
Aklimatisasi 
Rerata±SB 
Hiperkolesterol 
Rerata±SB 
Intervensi 
Rerata±SB 
Hiperkoles-
Yoghurt 
K 6 19.48 ± 0.71 19.62±0.48 19.67±0.20 0.917* 
P1 6 19.95± 0.12 19.95±0.06 19.82±0.27 0.109* 
P2 6 19.86± 0.28 19.57±0.44 19.71±0.34 0.345* 
P3 6 19.60± 0.64 19.88±0.21 19.63±0.28 0.138* 
Kelompok N 
Aklimatisasi 
Rerata±SB 
Hiperkolesterol 
Rerata± SB 
Intervensi 
Rerata± SB 
Hiperkoles-
Yoghurt 
P 
Kruskal 
Walis 
K 6 155.6±25.98 211.5± 25.61 230.5±29.0 0.002* 0.079 
P1 6 155.8±7.02 219.1±14.77 241.6±26.64 0.020*  
P2 6 161.5±16.83 211.0±21.14 224.5±23.56 0.027*  
P3 6 152.1±3.12 212.8±11.65 241.8±9.17 0.000*  
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Tabel 3. Rerata dan Simpang Baku Kadar Kolesterol LDL Sebelum dan Sesudah  
Pemberian Pakan Tinggi  Kolesterol selama 14 Hari 
 
LDL N Sebelum (mg/dl) Sesudah (mg/dl) p* 
Peningkatan  
(mg/dl) (%) 
P 
ANOVA 
K 6 23.58 ± 5.38 28.13 ± 4.28 .006 4.55 ± 2.45 (19.92) .235 
P1 6 28.05 ± 8.41 35.05 ± 11.50 .027 7.00 ± 5.53 (24.95) 
P2 6 20.98 ± 4.76 29.65 ± 6.33 .003 8.66 ± 3.81 (41.32) 
P3 6 24.11 ± 5.94 32.90 ± 6.56 .000 8.78 ± 1.57 (36.45) 
*uji beda paired t test 
 
Tabel 4. Rerata dan Simpang BakuKadar Kolesterol LDL Sebelum dan Sesudah Pemberian Yoghurt 
Sinbiotik Tanpa Lemak ditambah Tepung Gembili selama 14 hari 
 
LDL N Sebelum (mg/dl) Sesudah (mg/dl) p* 
Penurunan  
(mg/dl) 
(%) 
P 
ANOVA 
K 6 28.13 ± 4.28 28.36 ± 5.86 .849 0.23 ± 2.85 (-0.09) .039 
P1 6 35.05 ± 11.50 30.05 ± 12.96 .033 5.00 ± 4.17 (16.63)  
P2 6  29.65 ± 6.33 24.56 ± 4.48 .034 5.08 ± 4.30 (20.72)  
P3 6 32.90 ± 6.56 27.30 ± 9.59 .013 5.60 ± 3.65 (20.51)  
*uji beda paired t test 
 
Tabel 4 menunjukkan bahwa pemberian 
yoghurt sinbiotik tanpa lemak ditambah tepung 
gembili di berbagai dosis menyebabkan perubahan 
yang signifikan pada kadar kolesterol LDL di semua 
kelompok intervensi (P1, P2, dan P3).Kenaikan kadar 
kolesterol LDL terjadi pada kelompok kontrol 
meskipun kenaikannya tidak signifikan. Perbedaan 
signifikan terbukti secara statistik pada penurunan 
kadarkolesterol LDL antar kelompok perlakuan 
setelah pemberian yoghurt sinbiotik tanpa lemak 
ditambah tepung gembili(p < 0.05). Penurunan kadar 
kolesterol LDL paling tinggi terjadi pada kelompok 
P2 yang mendapat yoghurt sebanyak 3 ml. 
 
PEMBAHASAN 
 
Tikus dikatakan dalam keadaan hiperkolesterolemia 
jika kolesterol LDL > 27,2 mg/dl.15 Pemberian pakan 
tinggi lemak berupa otak sapi pada hewan 
cobasebanyak 2 ml per hari selama 14 hari. Pemberian 
otak sapi dengan dosis tersebut dapat meningkatkan 
kadar kolesterol LDL dengan rata-rata kenaikan 
mencapai 68%.16 Pemberian pakan tinggi lemak 
sebanyak 2 ml/hari ke tikus dengan cara di sonde 
diharapkan mampu meningkatkan kadar kolesterol 
LDL. Pakan tinggi kolesterol yang digunakan adalah 
otak sapi kukus dengan kandungan kolesterol 3100 
mg per 100 g, asam lemak jenuh 2%, dan lemak trans 
1%.17 Berdasarkan penelitian, pemberian otak sapi 
kukus sebanyak 2 ml/hari dapat meningkatkan kadar 
kolesterol LDL,namun dalam penelitian ini otak sapi 
kukus hanya mampu meningkatkan kadar kolesterol 
LDL sampai menjadi hiperkolesterolemia sebanyak 
17 tikus yaitu 4 ekor pada kelompok kontrol, P1, dan 
P2 serta 5 ekor di kelompok P3. Hal ini di karenakan 
kadar kolesterol LDL sebelum pemberian pakan tinggi 
lemak pada 7 ekor tikus yang lain cenderung kecil. 
Akan tetapi pada Tabel 3 menunjukkan adanya 
perubahan kadar kolesterol LDL yang signifikan 
setelah pemberian pakan tinggi kolesterol selama 14 
hari di semua kelompok perlakuan. Peningkatan kadar 
kolesterol LDL pada setiap kelompok perlakuan 
setelah pemberian otak sapi adalah ≥19.92%. 
Mekanisme hiperkolesterolemia dimulai dari 
asupan lemak jenuh dan kolesterol yang berasal dari 
otak sapi akan dicerna di dalam usus halus sehingga 
menghasilkan asam lemak bebas, trigliserida, 
fosfolipid, dan kolesterol. Selanjutnya senyawa-
senyawa tersebut diubah menjadi kilomikron setelah 
diserap oleh usus. Terdapat sisa pemecahan 
kilomikron berbentuk kolesterol bebas bersama 
dengan apoprotein membentuk VLDL(Very Low 
Density Lipoprotein). Selanjutnya enzim lipoprotein 
lipase sel endotelial mengubah VLDL menjadi IDL 
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(Intermediate Density Lipoprotein) yang bertahan 
selama 2-6 jam sebelum berubah menjadi LDL.18 
 Tabel 4 menunjukkan adanya perubahan 
kadarkolesterol LDL yang signifikan setelah 
pemberian yoghurt sinbiotik tanpa lemak ditambah 
tepung gembili pada semua kelompok intervensi. 
Masing-masing dosisyoghurt sinbiotik tanpa lemak 
ditambah tepung gembili memberikan penurunan 
yang signifikan terhadap kadar kolesterol LDL, 
sedangkan kelompok kontrol mengalami kenaikan 
kadar kolesterol LDL meskipun tidak signifikan. 
Penurunan kadar kolesterol LDL paling tinggi terjadi 
pada kelompok P2 yang mendapatkan yoghurt 
sinbiotik tanpa lemak ditambah tepung 
gembilisebanyak 3 ml yaitu 20.72 %.Hasil analisis 
perubahan kadar kolesterol LDL menunjukkan 
terdapat perbedaan yang signifikan antar kelompok K, 
P1, P2, dan P3. 
Inulin sebagai prebiotik dan bakteri asam laktat 
Streptococcus thermophilus serta Lactobacillus 
bulgaricus yang terdapat pada yoghurt sinbiotik tanpa 
lemak mempengaruhi penurunan kadar kolesterol 
LDL.9  Berdasarkan penelitian sebelumnya diketahui 
bahwa dalam 100 ml yoghurt sinbiotik tanpa lemak 
dengan penambahan tepung gembili terkandung 
0,08% serat.19Mekanisme penurunan kolesterol LDL 
oleh inulin adalah efek hipotrigliseridadariinulin 
melalui penghambatanaktivitasenzimlipogenik di hati 
sehingga menyebabkansintesistrigliserida berkurang. 
Penurunan produksi trigliserida menyebabkan 
penurunan sekresi VLDL. Penurunan sintesis dan 
sekresi VLDL dalam hati yang akan berdampak pada 
menurunnya kadar LDL kolesterol serum, karena 
setelah trigliserida dipecah, VLDL akan membentuk 
menjadi IDL (Intermediate Density Lipoprotein)/ sisa 
VLDL. IDL/sisa VLDL dapat diserap oleh hati secara 
langsung melalui reseptor LDL atau dapat di ubah 
menjadi LDL.20-24 
Berdasarkan penelitian sebelumnya diketahui 
bahwa jumlah bakteri asam laktat yang terkandung 
dalam yoghurt sinbiotik tanpa lemak dengan 
penambahan gembili adalah 7 ± 6,52 x 107 
cfu/ml.19Yoghurt merupakan probiotik yangdalam 
fermentasinya menggunakan bakteri asam laktat. 
Konsumsi probiotikyang di dalamnya mengandung 
bakteri asam laktat akan menjadi metode alami untuk 
menurunkan kadar kolesterol darah.25,5,6 Mekanisme 
probiotik dalam penurunan LDL adalah Inulin 
mengalami proses fermentasi oleh probiotik 
menghasilkan asam lemak rantai pendek berupa asam 
propionat. Asam propinat menurunkan sintesis 
kolesterol dihati dengan menghambat kerja enzim 
HMGCoA reductase. Enzim HMGCoA reductase 
berperan dalam sintesis kolesterol di hati. Penurunan 
produksi kolesterol akan menghambat sintesis dan 
sekresi VLDL. Penurunan sintesis dan sekresi VLDL 
dapat menurunkan kadar LDL karena LDL adalah 
produk metabolisme VLDL.26,21,24 
 
SIMPULAN 
 
Pemberian yoghurt sinbiotik tanpa lemak ditambah 
tepung gembili pada kelompok P2 sebanyak 3 ml 
dapat menurunkan kadar kolesterol LDL terbesar 
yaitu 20.72%. 
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